H ealth research is often credited with driving improvements in health outcomes. However, there is much debate within universities and national funding organizations (such as the National Institutes of Health in the United States, the Canadian Institutes for Health Research, and the United Kingdom Research Assessment Exercise) about how best to evaluate and weigh the impact of different types of research. 1 The bibliometric approach analyzes citation frequency and is the most popular method for judging the scientific impact of a study or an investigator. 2 Although citation counts reflect the degree to which a study generates scientific discussion, they have many limitations as a metric, 3 and it is unclear whether they reflect the quality and clinical importance of a study. Indeed, the findings of even highly cited articles are sometimes later proven to be incorrect. 4 
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Because there is a paucity of evidence exploring the clinical import of published research studies, we conducted the present study to examine whether citation counts can serve as a reasonable proxy for this. We used bibliometric analyses to identify the most highly cited articles for several cardiovascular interventions and then compared this list with a list of landmark studies for each intervention that had been generated independently by content experts. We focused our analysis on the 6 interventions that have been shown in a prior study 5 to have reduced cardiovascular mortality the most over the past 3 decades: (1) Acetylsalicylic acid and (2) statins for patients with atherosclerosis; (3) ␤-blockers and (4) angiotensinconverting enzyme inhibitors for patients with heart failure or coronary disease; (5) acute reperfusion (fibrinolysis and/or percutaneous revascularization) for patients with acute myocardial infarction; and (6) coronary bypass surgery.
Methods
We searched the Institute for Scientific Information (ISI) Web of Knowledge (Thomson Reuters) to identify all publications indexed in the Science Citation Index Expanded database for each of the 6 cardiovascular interventions of interest until August 19, 2009 . The Science Citation Index Expanded indexes publications from 1900 onward from Ͼ6650 major journals in 150 scientific disciplines and contains searchable information on all references within indexed articles. The Science Citation Index Expanded incorporates another 19 000 source documents and Ͼ420 000 references every week. Because the Web of Knowledge is not searchable using MeSH (medical subject headings) terms, we searched using title and topic words for each intervention/outcome, as well as using title/topic terms "guidelines OR expert consensus OR scientific statement OR science advisory" for all content areas ("acute coronary syndromes OR myocardial infarction OR coronary disease OR atherosclerosis OR angina OR STEMI OR heart failure OR coronary bypass OR CABG"). We did not apply any language restrictions and did not restrict our search by study type, presence/absence of an abstract, or human versus nonhuman research subjects. The search terms for each of the 6 interventions are available from the authors on request.
Two investigators (F.A.M., F.M.E.L.) independently screened both the title and the abstract (and when necessary the full paper) to identify the top 100 cited articles relevant to each intervention and its target condition: Atherosclerosis for studies of acetylsalicylic acid or statins, heart failure or coronary disease for studies of ␤-blockers and angiotensin-converting enzyme inhibitors, acute myocardial infarction for studies of acute reperfusion therapies, and coronary disease for studies of coronary bypass surgery. Two investigators (F.A.M., F.M.E.L.) with training in critical appraisal then classified the study design of each of the 100 most cited articles for each intervention using previously published taxonomies (Table 1) . 6 We defined studies as "basic biomedical research" if they reported in vitro research on human or nonhuman material or if they were in vivo studies on nonhuman subjects (even if the study was, for example, a randomized, controlled trial [RCT] in animals) or in vivo human studies that focused on physiology, pharmacokinetics, or proof of principle. We defined "outcomes studies" as (1) pharmacoepidemiological or health services studies that explored the association between the use of an intervention (including variation by geography or time) and outcomes, (2) nonrandomized comparisons of different therapy options, or (3) prediction rules. We defined practice audits or case series that reported the percentage use of an intervention as "cohorts/case series" if there was no attempt to link usage rates with outcomes. We defined studies in which patients were randomized to intervention options as RCTs and did not distinguish between those that reported clinical versus surrogate outcomes or used active versus placebo controls, and we did not judge the adequacy of allocation concealment or the random-allocation procedures. Long-term follow-up reports from RCTs, secondary analyses of RCT outcomes, or subgroup analyses were classified as "RCT-secondary analysis." Independent of our bibliometric analyses, 2 authors (P.W.A. and A.H.G.) examined articles (including Nobel laureate lectures) that reviewed the history or development of each of the 6 interventions for the target conditions of interest (we have referenced 6 illustrative articles here [7] [8] [9] [10] [11] [12] ). Review of these articles and their references was further refined by consultation with topic experts (experienced, internationally recognized researchers with content expertise and editorial expertise with leading cardiovascular journals, several of whom are listed in the ISIHighlyCited database for clinical medicine at http://isihighlycited.com) to construct historical timelines and identify key publications (hereafter referred to as "landmark studies") in the accumulation of the evidence for each intervention.
To be consistent with the prior classic study conducted by Comroe and Dripps 13 in the 1970s, we defined landmark studies as those that reported "new data, new ways of looking at old data, a new concept or hypothesis, a new method, new drug, or a new technique that … was essential for full development of … the clinical advances … even if it was an inevitable step requiring no unusual imagination, creativity, or special competence." We searched the ISI Web of Knowledge for each landmark study to determine its citation counts, classified its study design, and compared these with the top 100 cited articles for each intervention.
Results
We identified 137 623 cited publications for our 6 interventions of interest and retrieved the 1534 with the highest citation counts for detailed review. From this sample, we extracted the top 100 cited publications relevant to each intervention/target condition. An example of the top 100 citations (for angiotensin-converting enzyme inhibitors in patients with heart failure or atherosclerosis) is provided in the online-only Data Supplement. The top 100 cited publications for each intervention were cited between 90 and 5595 times (Table 1) . Although articles on some interventions (such as statins for atherosclerosis) were cited more heavily than articles on other interventions (such as coronary artery bypass grafting for coronary disease), the top 100 cited articles for each intervention represented a very small proportion of total articles published on those topics, ranging from 0.3% of all articles on acute reperfusion therapies for acute myocardial infarction to 0.7% of all articles on statins.
Citation counts for studies of each intervention we evaluated have increased markedly over the past 2 decades, and as a result, the top 100 citations for each intervention are skewed toward more recent publications. We provide illustrative examples of publication and citation frequency in Figures 1  and 2 . It is also noteworthy that although the publication and citation curves for most interventions exhibited a sigmoid pattern, ␤-blockers exhibited a bimodal pattern in both publications and citations (with an initial peak in the early to mid-1980s related to the discovery of the benefits of ␤-blockers in coronary disease, followed by a second peak in the late 1990s and early 21st century when attention focused on ␤-blockers for heart failure).
Although the relative distribution of study types varied between interventions (Table 1) , the most frequent study type in our highly cited papers were randomized trials or metaanalyses of randomized trials (303, or 51%). Although 99 (17%) of the highly cited articles for these 6 interventions were outcomes studies, 52 (9%) were practice guidelines, and 39 (7%) were case series/cohorts/case reports, only 63 (11%) were basic biomedical research studies. On the other hand, 43% (35/82) of the landmark studies were classified as basic biomedical research (PϽ0.0001 compared with the proportion in highly cited articles), 22% (18) were case series/ cohorts/case reports (PϽ0.0001 compared with the proportion in highly cited articles), and only 32% (26/82) were randomized trials or meta-analyses of randomized trials (Pϭ0.001 compared with the proportion in highly cited articles).
A sample list of landmark studies we generated for angiotensin-converting enzyme inhibitors in heart failure or atherosclerosis, which was vetted by 7 internationally recognized content experts (see list in Acknowledgments), is provided in Table 2 . 14 - 35 The 82 landmark studies identified for the 6 interventions of interest were cited between 2 and 6495 times in the literature (median citation count 406, interquartile range 102 to 1140). Of the landmark studies we identified, 59 (72%) had sufficiently high citation counts to place them in the top 100 cited articles for these interventions; thus, 541 (90%) of the 600 most highly cited articles for these 6 interventions were not independently identified as landmark studies by content experts.
Discussion
Citation analysis is an attractive methodology because it provides quantitative information that is readily acquired with electronic databases and that can be compared across topic areas. However, as we have demonstrated, simply relying on citation analyses to judge the impact of research or to explore the pathways to discovery can clearly be misleading. In our analysis of the 6 cardiovascular interventions credited with making the largest impact on patient outcomes over the past 3 decades, 90% of the most highly cited articles were not independently identified as landmark studies by experienced content experts. Moreover, although basic biomedical research was the most common study type in our sample of landmark articles for these 6 cardiovascular interventions, the most frequently cited studies in our bibliometric analyses were recent RCTs. This mirrors our earlier finding that the most frequently cited study types in cardiovascular guidelines are RCTs and meta-analyses. 36 Although this phenomenon reflects the evidence hierarchies popularized by proponents of evidence-based medicine, it can result in a skewed view of the discovery process that undervalues basic biomedical research and nonrandomized, clinically oriented research. We are not arguing that RCTs shouldn't be the "gold standard" by which interventions should be evaluated but merely pointing out that various other study designs have also contributed to the key advances in cardiology over the past few decades. Indeed, the cardiology literature is replete with examples of interventions that appeared beneficial when tested in vitro or in vivo on surrogate outcomes but were subsequently demonstrated to be false dawns in appropriately powered RCTs with hard clinical end points.
Considered in isolation, citation counts mean little. Although 1 study reported that citation counts were correlated with study quality (albeit weakly), 37 a number of factors unrelated to study quality have also been found to correlate with citation counts. 38 -41 Indeed, a citation content analysis of 623 diabetes cardiovascular studies revealed that fewer than 10% of the cited references were deemed to be of considerable or essential importance to the citing study by independent assessors. 42 However, our bibliometric analyses did identify a highly cited group of studies on focused clinical topics, and our purpose in creating the lists of the top 100 cited papers for each intervention was not to analyze relative positions within the top 100 articles but instead to create a reference point against which to benchmark the landmark studies. To provide context for the citation counts we provide in Table 1 , it is noteworthy that only 0.5% of the publications indexed in ISI have been cited more than 200 times, and half are never cited at all. 43 Although we conducted a systematic search of Web of Science, and 2 investigators independently reviewed the outputs to identify and classify the most cited articles for the 6 interventions that have had the greatest impact on cardiovascular mortality over the past 3 decades, there are some limitations to the present study. First, readers may well argue that other interventions have been equally important in improving cardiovascular outcomes, for example, the development of coronary care units, anticoagulation for atrial fibrillation and prosthetic valves, pacemakers and implantable cardioverter defibrillators, and cardiac transplantation. However, the point of the present report is not to debate the relative merits of different cardiovascular interventions but instead to evaluate the merits of bibliometric analysis as a means to evaluate the clinical import of research. To that end, we chose a specific set of cardiovascular interventions that had been established previously as contributing the highest attributable benefit on a population basis. 5 Second, as with any electronic database, there are flaws with ISI's Web of Knowledge, such as the undercapture of non-English language literature and group-authored publications (a potentially greater concern in the future given the increasing emphasis on collaborative research and multicenter megatrials). 3,44 -46 However, an empirical comparison of the 3 existing databases to track citation counts in medicine (Web of Science, Scopus, and Google Scholar) confirmed that Web of Science and Scopus were the most accurate (100% for a sample of 300 articles), the key advantage of Web of Science being that its coverage extended furthest back (to 1900). 47 The reported 100% accuracy 47 is undoubtedly an overestimate based on a small sample size; however, an analysis of more than 20 million citations in ISI's Web of Science reported that only 7% were incorrect when compared with the reference lists in the 8 million target articles. 3 Third, we did not perform "webometrics" to examine online citations; however, prior work has demonstrated a strong correlation between online hits and citations captured by bibliometric databases such as we used. 48 Finally, although our list of landmark studies was developed with input from review articles, Nobel lectures, careful examination of bibliographies of key articles, and personal communications from experienced cardiovascular researchers and content experts, a different group of experts may well have come up with a 
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Guyton et al 21 propose the juxtaglomerular apparatus plays a major role in the feedback control of glomerular filtration rates.
Thurau 22 demonstrates intrarenal formation of Ang II is the mediator of this feedback and has a greater constrictor effect on efferent than afferent arterioles. Although the true value of health research should ultimately be judged by whether or not it improves health outcomes, the path from presentation and publication of research findings to changes in health outcomes is rarely linear, and it remains exceedingly difficult to partition the impact of research findings alone on patient outcomes given the multitude of other influences on clinical care. 49 Because there is no universal measure for judging the value of research, various metrics have been proposed. These indicators span the spectrum from advancing knowledge (eg, publications and their impact factors, Web hits and downloads, media citations, and key informant interviews to establish the importance of particular studies within that content area) to building capacity (eg, training graduate students and postdoctoral fellows, obtaining research funding) to informing clinical/policy decision making (eg, citations in clinical guidelines, educational materials, and public policy documents) to impacting health outcomes (eg, processes of care, quality-adjusted life years, cost-effectiveness). Although comprehensive analyses incorporating all of these indicators can be performed, 50 such work is resource intensive, and as articulated by the authors of the Canadian Academy of Health Sciences report on this topic, "[T]he 'science of health research impact indicators and metrics' is still embryonic. …[T]he underlying methodologies have yet to be developed. …[T]he underlying data are not routinely collected." 1 The key message from the present study is that judging the worth of research is more complicated than merely counting citations, and we would advise that university evaluation and promotion committees, funding bodies, and other stakeholders consider the multiple indicators of research impact outlined above in assessing merit. But rather than leaving the onus of discovery with others, we agree with Grant and colleagues that "in a period when researchers are demanding that clinicians practice evidence based medicine it is only appropriate and correct that such researchers audit and evaluate the research outputs and outcomes of their own investigations." 51 29. Curtiss C, Cohn JN, Vrobel T, Franciosa JA. Role of the renin-angiotensin system in the systemic vasoconstriction of chronic congestive heart failure. L'approche bibliométrique, qui consiste à décompter le nombre de fois qu'un essai ou un investigateur est cité dans la littérature, est la méthode la plus utilisée pour juger de l'apport scientifique de l'essai ou de l'investigateur en question. 2 Toutefois, même si le nombre de citations reflète le degré d'intérêt scientifique qu'a suscité une étude, l'utiliser comme paramètre comporte de multiples inconvénients 3 et il n'est pas certain qu'il soit un bon témoin de la qualité et de l'impact médical de cette étude. Il arrive, en effet, que, même dans le cas de travaux ayant généré de très nombreuses citations, les résultats publiés se révèlent par la suite entachés d'erreurs. 4 Face au peu de données disponibles pour apprécier l'impact clinique des travaux de recherche publiés, nous avons mené la présente étude pour déterminer si le décompte du nombre de citations bibliographiques pouvait constituer un moyen indirect valable d'y parvenir. Nous avons effectué des analyses bibliométriques afin d'identifier les publications en rapport avec divers traitements cardiovasculaires dont il a été fait le plus régulièrement mention dans la littérature, puis avons comparé la liste obtenue à celle dressée de façon indépendante par des experts en contenu ayant recensé les études fondatrices menées sur chacun des traitements considérés. Nous avons limité notre analyse aux six traitements dont une précédente étude 5 avait établi qu'ils étaient ceux qui avaient le plus fortement diminué la mortalité de cause cardiovasculaire au cours des trente dernières années : (1) l'acide acétylsalicylique et (2) les statines chez les patients atteints d'athérosclérose ; (3) les bêtabloquants et (4) les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine chez les patients insuffisants cardiaques ou coronariens ; (5) la reperfusion aiguë (fibrinolyse et/ou revascularisation percutanée) chez les patients présentant un infarctus du myocarde en phase aiguë ; et (6) le pontage aorto-coronaire.
Méthodes
Nous avons effectué une recherche dans la base de données en ligne Web of Knowledge de l'Institute for Scientific Information (ISI, désormais repris par Thomson Reuters) en vue de recenser dans le Science Citation Index Expanded (base de données sur les articles scientifiques) toutes les publications portant sur les six traitements cardiovasculaires considérés qui étaient répertoriées au 19 août 2009. Cet instrument de recherche collige les articles parus dans plus de 6 650 grandes revues depuis l'année 1900 dans 150 disciplines scientifiques et fournit des informations détaillées sur les articles répertoriés ainsi que l'intégralité des références bibliographiques. Chaque semaine, ce sont 19 000 nouveaux documents et plus de 420 000 références qui sont entrés dans la base de données. Comme la consultation de Web of Knowledge ne s'appuie pas sur le principe des MeSH (termes médicaux génériques), nous avons effectué nos recherches en utilisant les termes se rapportant aux traitements et à leurs résultats ainsi que les descripteurs génériques « guidelines OR expert consensus OR scientific statement OR science advisory » (recommandations OU rapport d'experts OU énoncé scientifique OU consultation scientifique) pour chacune des pathologies concernées (« acute coronary syndromes OR myocardial infarction OR coronary disease OR atherosclerosis OR angina OR STEMI OR heart failure OR coronary bypass OR CABG » [syndromes coronaires aigus OU infarctus du myocarde OU maladie coronaire OU athérosclérose OU angor OU infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST OU insuffisance cardiaque OU pontage aorto-coronaire OU PAC). Aucune langue n'a été écartée et nous n'avons appliqué à notre recherche aucune limitation fondée sur le type d'étude, sur la présence ou l'absence d'abstract ou sur le type de sujets, humains ou non, ayant fait l'objet de l'étude. Les mots clés se rapportant à chacun des six traitements peuvent être obtenus auprès des auteurs sur simple demande.
Deux investigateurs (F.A.M., F.M.E.L.) ont compulsé, chacun séparément, les titres et les abstracts (et, si nécessaire, le contenu des articles) afin de recenser les 100 publications les plus fréquemment citées pour chacun des six traitements retenus dans le cadre des affections auxquelles ils s'adressent : l'athérosclérose pour les études menées avec l'acide acétylsalicylique ou les statines, l'insuffisance cardiaque ou la maladie coronaire pour celles portant sur les bêta-bloquants et les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine, l'infarctus du myocarde aigu pour les essais sur les interventions de reperfusion aiguë et les coronaropathies pour ceux Tableau 1. Les 100 premières publications les plus souvent citées, classées en fonction de leur type ayant trait au pontage aorto-coronaire. Ces deux mêmes investigateurs, formés en matière de jugement critique, ont ensuite classé les 100 articles les plus cités pour chacun des traitements en fonction du type d'étude concerné en se fondant sur les bases terminologiques précédemment publiées (Tableau 1). 6 Ont été classées en tant que « recherches biomédicales fondamentales » les études CRP ayant porté sur du matériel d'origine humaine ou autre ainsi que les études in vivo menées sur des sujets non humains (même s'il s'agissait, par exemple, d'essais randomisés et contrôlés [ERC] menés sur l'animal) et celles entreprises chez l'Homme et dont l'objet touchait à la physiologie, à la pharmacocinétique ou à la démonstration d'un principe. Ont été considérées comme des « études de résultat » (1) les études de pharmaco-épidémiologie ou menées à l'initiative d'organismes de santé en vue de faire le lien entre une modalité de traitement donnée (y compris en prenant en compte ses variations selon le lieu géographique et au cours du temps) et ses résultats, (2) les comparaisons non randomisées entre différentes options théra-peutiques et (3) les règles de prédiction clinique. Sous la rubrique « études de cohorte/séries de cas », nous avons regroupé les audits de pratiques et les séries de cas faisant état du taux de recours à un traitement donné, sans qu'aucune relation n'ait toutefois été établie entre ce taux et le résultat clinique. Ont été définis comme des ERC les essais dont les participants avaient été randomisés entre différents groupes de traitement, sans faire de distinction selon que ces essais avaient reposé sur des critères de jugement cliniques ou substitutifs ni selon que les groupes témoins avaient reçu un médicament actif ou un placebo ; nous n'avons pas davantage porté de jugement sur le bien-fondé des procédures d'anonymat et de randomisation. Les comptes-rendus de suivi à long terme effectué dans le cadre d'un ERC, les analyses secondaires des résultats d'ERC et les analyses de sous-groupes ont été classés en tant qu'« analyses secondaires d'ERC ».
Indépendamment de nos analyses bibliométriques, deux auteurs (P.W.A. et A.H.G.) ont examiné les articles (y compris les conférences de lauréats du Prix Nobel) traitant de l'histoire ou du développement de chacun des six traitements utilisés pour prendre en charge les affections prédéfinies (les références de six de ces publications sont incluses dans la bibliographie du présent article à titre d'illustration [7] [8] [9] [10] [11] [12] ). L'examen de ces publications et de leurs références a ensuite été affiné en prenant l'avis de spécialistes des thèmes concernés (qui étaient des chercheurs de renommée internationale possédant une profonde expérience du contenu et du fondement rédactionnel des grandes revues cardiovasculaires, dont plusieurs sont cités dans la base de données ISIHighlyCited de médecine clinique, consultable sur http://isihighlycited.com) en vue d'établir les chronologies historiques et de recenser les publications clés (désignées ci-après par « études fondatrices ») parmi l'accumulation de travaux portant sur chacun des traitements. Pour être en conformité avec l'étude classique précédemment réalisée par Comroe et Dripps 13 dans les années 1970, nous avons défini ces études fondatrices comme étant celles ayant introduit « de nouvelles données, de nouvelles manières d'analyser des données anciennes, un concept ou une hypothèse à caractère innovant, une nouvelle méthode, un nouveau médicament ou une nouvelle technique ayant. . . joué un rôle déterminant dans le plein accomplissement. . . de progrès cliniques. . . même s'il s'agissait d'une étape incontournable qui n'exigeait pas d'imagination, de créativité ni de compétence particulière ». Nous avons effectué des recherches sur chacune de ces études fondatrices dans Web of Knowledge de l'ISI afin de déterminer le nombre de citations dont elles avaient fait l'objet, puis nous les avons classées par types et comparées aux 100 publications les plus fréquemment citées pour chaque traitement prédéfini.
Résultats
Nous avons identifié 137 623 publications citées dans la littérature comme se rapportant aux six traitements prédéfinis, dont 1 534 avaient fait l'objet du nombre de citations le plus élevé et ont donc été retenues en vue d'une analyse détaillée. De cet échantillon, nous avons extrait les 100 publications les plus citées portant sur les traitements et les affections objets de notre étude. A titre d'exemple, nous décrivons dans le supplément de données, disponible uniquement en ligne, les 100 publications sur l'emploi des inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque ou d'athérosclérose ayant donné lieu
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au plus grand nombre de citations. Pour chacun des traitements, le nombre de citations des 100 publications de tête était compris entre 90 et 5 595 (Tableau 1). Bien que les articles se rapportant à certains traitements (tels que l'administration de statines dans l'athérosclérose) aient été cités plus fréquem-ment que ceux ayant pour objet d'autres types de traitements (tels que le pontage aorto-coronaire dans la maladie coronaire), les 100 publications les plus citées pour chacun des traitements ne représentaient qu'un très faible pourcentage du nombre total d'articles consacrés à ces derniers, la proportion variant de 0,3 % pour les articles portant sur les interventions de reperfusion aiguë dans l'infarctus aigu du myocarde à 0,7 % pour les publications traitant des statines. Le nombre de citations des études portant sur les différents traitements qui nous intéressaient a fortement augmenté au cours des vingt dernières années, de sorte que, pour chacun de ces traitements, les 100 articles cumulant le plus grand nombre de citations figurent parmi ceux qui ont été publiés au cours de la période récente. Pour illustrer cette évolution, nous présentons dans les Figures 1 et 2 les chiffres annuels d'articles publiés sur les traitements considérés et de citations bibliographiques se rapportant à ces articles. Il est intéressant de noter que, alors que, pour la plupart de ces traitements, les courbes de publications et de citations ont un profil sigmoïde, s'agissant des bêtabloquants, l'évolution du nombre de publications et de citations a un caractère bimodal (avec un premier pic dans la première moitié des années 1980, correspondant à la découverte de l'impact bénéfique des bêta-bloquants dans la maladie coronaire, suivi d'un second pic à la fin des années 1990 et au début du XXI ème siècle, lorsqu'on a commencé à s'intéresser à ces médicaments dans le traitement de l'insuffisance cardiaque).
Bien que la distribution relative des différents types d'études varie selon les traitements (Tableau 1), les publications faisant l'objet du maximum de citations portent le plus souvent sur des essais randomisés ou sur des méta-analyses d'essais randomisés (303, soit 51 %). Alors que, parmi les articles les plus cités ayant trait aux six traitements Le Tableau 2 présente une liste d'études fondatrices sur l'utilisation des inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine dans l'insuffisance cardiaque ou l'athéro-sclérose que nous avons dressée à titre d'exemple et qui a été validée par sept experts en contenu internationalement reconnus (leurs noms figurent dans les Remerciements). Les 82 études fondatrices recensées ayant pour objet les six traitements spécifiés bénéficient d'un nombre de citations dans la littérature variant de 2 à 6 495 (nombre médian : 406 ; bornes interquartiles : 102 à 1 140). Parmi les études fondatrices que nous avons identifiées, 59 (72 %) faisaient l'objet d'un nombre de citations suffisamment élevé pour les placer parmi les 100 articles les plus cités portant sur les interventions thérapeutiques concernées ; il apparaît donc que 541 (90 %) des 600 articles en rapport avec ces six traitements 36 Bien que ce phénomène témoigne de la hiérarchisation des données cliniques popularisée par les partisans de la médecine fondée sur les preuves, il peut fausser notre vision du processus de découverte en sous-estimant l'apport de la recherche biomédicale fondamentale et des études non randomisées axées sur des aspects cliniques. Loin de vouloir contester à l'ERC son statut d'« étalon or » en matière d'évaluation des interventions thérapeutiques, nous souhaitons simplement indiquer que plusieurs autres types d'études ont également contribué aux progrès majeurs accomplis dans le domaine cardiologique au cours des dernières décennies. La littérature cardiologique foisonne, en effet, d'exemples de traitements qui avaient semblé bénéfiques lors de leur évaluation initiale in vitro ou in vivo sur la base de critères indirects, mais qui se sont par la suite révélés être de faux espoirs lorsqu'ils ont été examinés dans le cadre d'ERC dotés de la puissance appropriée et dont les critères de jugement étaient des événements cliniques forts.
Considéré isolément, le nombre de citations bibliographiques n'a pas grande signification. Même si les auteurs d'une étude ont montré qu'il existe un lien (au demeurant faible) entre ce paramètre et la qualité de la publication concernée, 37 il a été établi que plusieurs facteurs sans rapport avec la qualité de cette dernière influent sur le nombre de citations. [38] [39] [40] [41] En effet, une analyse des références bibliographiques citées à l'appui de 623 études sur les conséquences cardiovasculaires du diabète a fait apparaître que moins de 10 % des références produites avaient été jugées par des examinateurs indépendants comme étant d'un intérêt majeur ou essentiel pour les publications dans lesquelles elles figuraient. 42 Bien que nous ayons effectué une recherche systématique dans la base de données en ligne Web of Science et que deux investigateurs aient examiné séparément les résultats afin de recenser et de classer les publications ayant donné lieu au plus grand nombre de citations dans le cadre des six interventions thérapeutiques qui ont le plus influé sur la mortalité cardiovasculaire au cours des trente dernières années, notre étude présente plusieurs limites. En premier lieu, le lecteur est fondé à objecter que d'autres interventions ont également joué un rôle important dans l'amélioration du pronostic cardiovasculaire ; tel est notamment le cas de la création des unités de soins intensifs coronaires, du traitement anticoagulant chez les patients atteints de fibrillation auriculaire ou porteurs de prothèses valvulaires, des stimulateurs cardiaques et défibrillateurs automatiques implantables ainsi que de la transplantation cardiaque. Toutefois, l'objet de notre travail n'était pas de juger des mérites respectifs des différentes interventions cardiovasculaires mais d'évaluer l'intérêt de l'analyse bibliométrique en tant que moyen d'appréciation de la contribution clinique des recherches biomédicales. Pour ce faire, nous avons sélectionné un ensemble précis de traitements cardiovasculaires dont il avait été antérieurement établi qu'ils avaient eu l'impact bénéfique le plus important à l'échelle de la population. 5 Deuxièmement, comme toute base de données électronique, Web of Knowledge d'ISI présente certaines lacunes, dont la sous-représentation de la littérature non anglophone et des publications émanant de groupes de travail (ce qui est susceptible de poser encore davantage problème dans le futur compte tenu de la place croissante qu'occupent les études collaboratives et les grands essais multicentriques). 3, [44] [45] [46] Toutefois, une comparaison empirique des trois bases de données disponibles pour décompter les citations bibliographiques dans le domaine de la médecine (Web of Science, Scopus et Google Scholar) a confirmé que Web of Science et Scopus offrent les meilleurs niveaux d'exactitude (atteignant 100 % pour un échantillon de 300 articles), le principal avantage de Web of Science tenant au fait que c'est l'instrument qui remonte le plus loin (jusqu'à 1900). 47 Le niveau d'exactitude de 100 % dont cette base de données est créditée 47 est sans doute surestimé compte tenu du faible échantillon utilisé ; néanmoins, l'analyse de plus de vingt millions de références figurant dans Web of Science d'ISI a établi que seulement 7 % étaient incorrectes au vu des bibliographies produites à l'appui des huit millions d'articles cibles. 3 Troisièmement, nous n'avons pas effectué de « cybermétrie » pour jauger les citations en ligne ; cependant, un précédent travail a montré qu'il existe une étroite corrélation entre les publications de tête disponibles en ligne et les citations entrées dans les bases de données bibliométriques du type de celle que nous avons utilisée. 48 Enfin, bien que nous ayons dressé notre liste d'études fondatrices en nous appuyant sur des articles de synthèse, des conférences de Prix Nobel, des analyses approfondies des bibliographies des publications clés et les communications personnelles de chercheurs et d'experts en contenu ayant acquis une grande expérience dans le domaine cardiovasculaire, il est fort possible que, si la liste d'études fondatrices avait été élaborée par un autre groupe d'experts, elle eût été différente. En dépit de cela, nous ne pensons pas que nos résultats auraient notablement différé dans la mesure où l'examen des listes se rapportant aux 100 publications ayant fait l'objet du plus grand nombre de citations pour chacun des traitements prédéfinis a montré que ces dernières ne comptent que peu de travaux de recherche biomédicale fondamentale.
Bien que la meilleure façon d'apprécier la valeur réelle d'une recherche biomédicale soit finalement de déterminer si elle a ou non un impact favorable sur la santé des individus, le chemin qui conduit de la présentation et de la publication des résultats d'une étude aux améliorations en matière de santé n'est que rarement linéaire et il demeure extrêmement difficile de juger de la part imputable à la seule recherche biomédicale dans l'amélioration de l'état clinique des patients tant les soins médicaux sont soumis à une multiplicité d'autres influences. 49 Comme il n'existe aucun paramètre universel sur lequel se fonder pour juger de la valeur d'une étude, divers critères ont été proposés. Ces indicateurs explorent tous les aspects afférents depuis l'amélioration des connaissances (notamment à travers les articles publiés et leurs facteurs d'influence, les recherches et les téléchargements à partir d'Internet, les citations par les médias et les interviews d'informateurs clés visant à cerner l'apport de travaux particuliers dans le domaine concerné) jusqu'à l'impact sur les paramètres de santé (tels que les méthodes de soins, l'espérance de vie ajustée en fonction de la qualité de vie ou le rapport coût/efficacité) en passant par le renforcement des capacités (par exemple, en contribuant à la formation des étudiants diplômés et des stagiaires postdoctoraux ainsi qu'à l'obtention de bourses de recherches) et les outils d'information utiles aux prises de décision des médecins et des organismes de tutelle (notamment, sous forme de citations des études en question dans les recommandations cliniques, les matériels d'enseignement et les documents de santé publique). Bien qu'il soit envisageable d'effectuer des analyses exhaustives prenant en compte la totalité de ces indicateurs, 50 Le message clé de la présente étude est que le processus d'appréciation de la valeur d'une étude est plus complexe que l'approche consistant à décompter le nombre de citations dont elle a fait l'objet ; les commissions d'évaluation et de promotion des universités, les organismes de financement et les autres autorités de tutelle seraient donc bien inspirés de s'appuyer sur les multiples indicateurs décrits ici pour juger des mérites des travaux de recherche. Mais, plutôt que de laisser à d'autres la responsabilité de la découverte, nous convenons avec Grant et al que « à l'heure où les chercheurs exigent des cliniciens qu'ils pratiquent une médecine fondée sur les preuves, la simple correction voudrait que ces mêmes chercheurs contrôlent et évaluent les résultats et les implications cliniques de leurs propres travaux ». 51 
